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角結膜は、太陽紫外線(UV)を直接受ける組織で、その結果、翼状片、瞼
裂斑、白内障といった UV誘因疾患が様々な疫学的データから報告されて
いる。中でも翼状片は結膜上皮の異常増殖片が角膜上に侵入し、しばしば
視力障害を引き起こす増殖性疾患である。UV照射による活性酸素種 
(Reactive oxygen species : ROS)の増加が、組織傷害を惹起することは多
数報告されている。これまでの我々の研究でも、培養ヒト結膜上皮 
(Human conjunctival epithelial : HCE) 細胞に UV照射を行うと、ROS
の生成が増加し、p38 mitogen activated protein kinase (MAPK)シグナ
ル伝達系を活性化して、アポトーシスを誘発することを報告した。ROS
は、細胞に損傷を与えることからその有害性ばかりが指摘されているが、
近年、ROSが内因性に細胞増殖のシグナルとして働き、生体の恒常性維
持に関与することが報告された。つまり、ROS を介してアポトーシスを
起こし死にゆく細胞が、何らかの増殖性因子を放出し、周囲の生細胞に働
きかけ増殖を促すという新しい現象である。 
そこで今回、角結膜細胞が、UVという過酷なストレスを受けているに
も関わらず、速いターンオーバーで組織の恒常性を維持しているメカニズ
ムの一つにアポトーシス誘導性増殖が関与しているのではないかと仮定
し、HCE細胞を用いて、UV誘発アポトーシスに続く増殖機構の存在に
ついて検索した。 
HCE細胞に UV照射（中心波長 312nm 、UV照度 4.94 mW/cm2、UV
量 33, 99, 296 mJ/cm2）を行っおた。照射後のアポトーシスは Annexin V
で、ROSは CM-H2DCFDA による蛍光法で測定、MAPK の c-Jun 
N-terminal kinase (JNK), 転写因子 activator protein-1 (AP-1),  代償性
増殖の鍵となる interleukin-11 (IL-11)は ELISA 法で測定した。また、
UVと IL-11の刺激による増殖関連遺伝子 c-myc, c-fos, c-jun の発現誘導
はそれぞれ免疫細胞化学染色で確認した。 
HCE細胞に 3 用量の UV照射を行うと、照射量依存的に ROS生成量
およびアポトーシスの割合が増加した。そこで UV中用量におけるシグナ
ル伝達を検討した結果、JNKリン酸化能が増加し、JNKを介した IL-11
と AP-1 の生成が確認された。免疫細胞化学染色では、IL-11刺激による
誘導と同様に、UV 照射後においても、c-myc、c-fos、c-jun の明らかな発
現が認められた。 
以上より、HCE細胞への UV 中用量照射は、ROS産生を介してアポト
ーシスを引き起こす同時に、JNK リン酸化と IL-11産生を促進した。そ
の結果、AP-1 活性上昇や増殖関連タンパク c-myc、c-fos、c-junの発現を
誘導したと思われる。日常的に UVストレスを受けている結膜上皮細胞に
は、恒常性維持のため JNK、IL-11のシグナルを介したアポトーシス誘導
性増殖機構が存在する可能性が示された。 
